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Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак предстательной железы

Введение
В последнее время активно ведутся разработка 

и внедрение в клиническую практику методов радио-
терапии в лечении злокачественных заболеваний. 
С развитием новых технологий в лечении рака пред-
стательной железы (РПЖ) методу радиотерапии отда-
ют все большее предпочтение. Тем не менее, по дан-
ным мировой литературы, биохимический рецидив 
после дистанционной радиотерапии (ДРТ), брахите-
рапии в монорежиме и в сочетании с ДРТ при РПЖ 
достигает 40 % [1–4]. В 20–30 % случаев биохимиче-
ский рецидив связан с локальным прогрессированием 
(локальные рецидивы), что говорит о возможности 
рассмотрения вопроса проведения спасительной 
(сальважной) терапии [5]. Однако лишь небольшая 
часть (0,9–2,0 %) этих случаев фактически поддается 

контролю с помощью спасительной радикальной про-
статэктомии, тогда как большинство больных в конеч-
ном итоге получают андрогендепривационную тера-
пию, вне зависимости от степени распространенности 
опухолевого процесса [6, 7].

Назначение андрогендепривационной терапии, 
как правило, является методом выбора при лечении 
таких больных. Тем не менее стабильный контроль 
РПЖ не может быть полностью достигнут только при-
менением андрогендепривационной терапии в связи 
с развитием в конечном итоге кастрационно-рези-
стентной фазы заболевания. В таком случае пациенты 
умирают в течение 1–2 лет с начала признаков про-
грессирования заболевания [8]. Однако андрогенде-
привационная терапия у большинства больных РПЖ 
эффективна и может проводиться при любых формах 
заболевания [5, 6]. При этом длительное применение 
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Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак предстательной железы

такого лечения может вызывать осложнения со сторо-
ны сердечно-сосудистой, костной, нервной систем 
и приводить как к физическим, так и к психоло-
гическим нарушениям. В случае, если применение 
спасительной терапии локально контролирует РПЖ 
без необходимости продолжительной андрогендепри-
вационной терапии, качество жизни пациента может 
поддерживаться без длительного использования гор-
мональных препаратов.

Исследования спасительной внутритканевой лу-
чевой терапии при рецидивах РПЖ начаты в конце 
XX века. В 1999 г. G. L. Grado и соавт. впервые опубли-
ковали результаты лечения 49 больных с локальным 
рецидивом РПЖ после ДРТ [9]. Пятилетняя безреци-
дивная ПСА-специфическая выживаемость (ПСА – 
простатический специфический антиген) составила 
34 %. В 2009 г. D. S. Aaronson и соавт. сообщили о 88 % 
3-летней безрецидивной выживаемости у подобной 
группы больных [10]. Отметим, что в указанных рабо-
тах были различные критерии оценки биохимическо-
го рецидива, поэтому заметно такое отличие в полу-
ченных результатах лечения.

В большинстве проведенных исследований в ка-
честве внутритканевой лучевой терапии применяли 
низкомощностную брахитерапию на основе микро-
источников 125I. Тем не менее в последнее время все 
большее внимание уделяется брахитерапии высокой 
мощности дозы (high dose rate brachytherapy, HDR-BT) 
в лечении локальных рецидивов РПЖ. B. Lee и соавт. 
сообщают о результатах лечения 21 пациента с мест-
ным рецидивом РПЖ после ДЛТ с использованием 
HDR-BT [11]. Хотя средний срок наблюдения был 
всего 19 мес, 2-летняя безрецидивная выживаемость 
составила 89 %. При этом не было отмечено токсич-
ности III–IV степени со стороны желудочно-кишеч-
ного тракта, а генитоуринарные токсические реакции 
III степени были зарегистрированы в 14 % случаев. 
Y. Jo и соавт. опубликовали работу с результатами ле-
чения 11 пациентов с использованием спасительной 
HDR-BT в режиме 2 фракций по 11 Гр с интервалом 
в 6 ч (суммарная очаговая доза 22 Гр) [6]. В исследова-
нии сообщается об отсутствии токсических реакций 
III–IV степени со стороны критических органов.

Цель исследования – первичный анализ лечения 
больных РПЖ, которым была проведена HDR-BT 
по поводу подтвержденного локального рецидива пос-
ле радиотерапевтических методов лечения.

Материалы и методы
В РНЦРР с 2010 г. проводятся исследования 

по применению спасительной HDR-BT как альтерна-
тивы хирургическим методам лечения при рецидивах 
РПЖ после проведенных радиотерапевтических мето-
дов лечения. В данной работе мы оценивали пред-
варительные клинические результаты спасительной 

HDR-BT в случаях локального рецидива или остаточ-
ной опухоли после радиотерапевтических методов 
лечения.

Спасительную HDR-BT применяли для больных, 
отвечающих следующим критериям:

• проведение предварительного радиотерапевти-
ческого лечения без повторных хирургических 
вмешательств (радикальная простатэктомия, 
трансуретральная резекция предстательной же-
лезы);

• гистологически подтвержденный рецидив РПЖ;
• отсутствие регионарного и отдаленного ме-

тастазирования, подтвержденного данными 
остеосцинтиграфии, магнитно-резонансной 
томографии (МРТ) органов малого таза 
с контрастированием, позитронно-эмисси-
онной томографии, совмещенной с компью-
терной томографией (ПЭТ-КТ), с использо-
ванием холина;

• отсутствие выраженной инфравезикальной 
обструкции по данным ультразвукового иссле-
дования (УЗИ) и урофлоуметрии в соответст-
вии с Международной шкалой оценки проста-
тических симптомов (International Prostatic 
Symptom Score, IPSS);

• согласие на проведение лечения в условиях 
РНЦРР методом HDR-BT с предварительным 
разъяснением возможных токсических реак-
ций и ожидаемых результатов.

В период с 2011 по 2014 г. в РНЦРР спасительную 
HDR-BT по поводу подтвержденного локального ре-
цидива РПЖ провели 9 больным в возрасте 59–77 лет 
(средний возраст 66 лет). Характеристика пациентов 
приведена в таблице.

В исследование вошли больные с рецидивом РПЖ 
различных групп риска прогрессирования (согласно 
классификации D’Amico): 4 больных после ДРТ, 2 – 
после сочетанной радиотерапии с применением 
источников 125I, 2 – после брахитерапии источниками 
125I в монорежиме и 1 – после сочетанной радио-
терапии с применением источника 192Ir. Инициаль-
ный уровень ПСА в группе колебался в пределах 
8–80 нг / мл. Промежуток времени от проведенного 
лечения до появления рецидива составил 18–35 мес 
(в среднем 28 мес), время от выявления биохимиче-
ского рецидива до спасительной HDR-BT – 5–10 мес. 
В этот период пациентам выполняли комплексную 
диагностику, направленную на обнаружение регионар-
ного и отдаленного метастазирования. Кроме того, 
осуществляли оценку функционального состояния 
нижних мочевых путей. После верификации локаль-
ного рецидива и проведения указанной диагностики 
всем пациентам выполняли андрогендепривационную 
терапию аналогами лютеинизирующего гормона 
рилизинг гормон (ЛГРГ) на протяжении 3 мес.
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Все вмешательства проводили под спинно-мозго-
вой анестезией на аппарате Microselectron HDR с ис-
пользованием трансректального ультразвукового дат-
чика 4–9 МГц. Брахитерапию выполняли 3 фракциями 
в разовой очаговой дозе 9,5 Гр с 2-недельным пере-
рывом между фракциями (суммарная очаговая доза 
28,5 Гр). При этом значение линейно-квадратичной 
эквивалентной дозы при 2,0 Гр (LQED2) за фракцию 
составило 89,6 Гр (при α / β = 1,5), процент предписан-
ной дозы на орган-мишень (V100) – не менее 90,0 % 
(в среднем 95,2 %), процент объема органа-мишени, 
на который приходится 150 % предписанной дозы 
(V150), – менее 33,0 % (в среднем 19,7 %). Критиче-
ская доза на уретру и прямую кишку составили 110 
и 70 % предписанной дозы соответственно. Для вычи-
слений биологически эквивалентной дозы использо-
вали линейно-квадратичную модель.

При проведении дозиметрического планирования 
сопоставляли данные МРТ, тансректального УЗИ 
и пункционной биопсии предстательной железы. Вы-
числяли зоны интереса с высокой степенью вероят-
ности опухолевого роста. С учетом мультифокально-
сти роста опухоли, присущей аденокарциноме 
предстательной железы, а также изменения суммы 
баллов по шкале Глисона при повторной биопсии за-
частую в бóльшую сторону мы считаем, что прове-
дение фокального облучения приведет к заведомо 
худшему результату, при котором выполнение даль-
нейших видов спасительной терапии будет невозмож-
но. В связи с этим в целевой объем облучения входи-
ли предстательная железа и базальные отделы 
семенных пузырьков. В целях протекции прямой 
кишки всем больным перед проведением брахитера-
пии в парапростатическую клетчатку вводили объе-
мообразующий гель, тем самым увеличивая расстоя-
ние между предстательной железой и прямой кишкой 
до 1,5–2,0 см.

Пациенты наблюдались через 1, 2, 3 мес после 
операции и в дальнейшем через каждые 3 мес. Конт-
рольное обследование включало определение уровня 
ПСА, урофлоуметрию, лабораторные анализы крови 
и мочи, УЗИ предстательной железы и мочевого пу-
зыря.

Результаты
Динамика уровня ПСА. У 6 из 9 больных достигнут 

биохимический контроль опухоли. У 3 пациентов 
при динамическом наблюдении отмечали рост уровня 
ПСА после отмены андрогендепривационной тера-
пии. По данным остеосцинтиграфии, МРТ органов 
малого таза с контрастированием, ПЭТ-КТ во всех 
случаях рецидива заболевания достигнут локальный 
контроль над опухолью. Однако у 2 больных выявлены 
отдаленные метастазы в костях скелета, у 1 – пораже-
ние групп подвздошных и парааортальных лимфати-

ческих узлов. Всем 3 пациентам продолжена андроген-
депривационная терапия.

Токсические реакции. Ранние генитоуринарные 
токсические реакции были кратковременными. У всех 
больных в послеоперационном периоде развились ди-
зурия, учащенное мочеиспускание вялой струей мочи, 
макрогематурия, которые купировались в первые 
2–3 мес после окончания лечения и соответствуют 
II степени тяжести по категории RTOG (Radiation 
Therapy Oncology Group). У 1 больного (после сочетан-
ной лучевой терапии с применением микроисточни-
ков 125I) отмечено развитие стриктуры мембранозного 
отдела уретры, что потребовало в последующем неод-
нократных эндоскопических вмешательств с при-
менением лазерной абляции стриктуры, что, в свою 
очередь, привело к частичному недержанию мочи 
и переводу больного на аутокатетеризацию. В после-
дующем у этого пациента отмечено прогрессирование 
заболевания в виде метастазирования в лимфатиче-
ские узлы малого таза, парааортальные лимфатиче-
ские узлы, кости скелета. У 1 больного (№ 9 в таблице) 
через 8 мес после лечения наблюдались инфекционно-
воспалительные изменения мочевого пузыря с присо-
единением микрофлоры, что привело к выраженной 
дизурии, снижению объема мочевого пузыря. Паци-
енту проведена антибактериальная и противовоспали-
тельная терапия с положительным эффектом.

Поздних токсических реакций со стороны прямой 
кишки не зарегистрировано в связи с применением 
объемообразующего геля, что позволило осуществить 
протекцию прямой кишки и существенно снизить 
объем ткани прямой кишки, попадающей в критиче-
ские поля облучения.

Обсуждение
Даже в случае, когда спасительная терапия по по-

воду рецидива РПЖ достигает благоприятных резуль-
татов, развитие токсических реакций III–IV степени 
тяжести со стороны смежных органов говорит о неэф-
фективности проведенного лечения, поскольку назна-
чение андрогендепривационной терапии является 
альтернативой для таких больных с сохранением ка-
чества жизни на высоком уровне.

В нашем исследовании в 6 из 9 случаев мы наблю-
дали биохимический контроль опухоли. Однако неболь-
шое число больных и относительно короткий период 
наблюдения не дают окончательно интерпретировать 
полученные результаты лечения. По данным комплекс-
ной диагностики во всех 3 случаях прогрессирования 
удалось достичь локального контроля опухоли.

Выявление и определение факторов прогноза от-
даленного метастазирования при рецидивах РПЖ, 
позволяющие определить пациентов, для которых 
действительно важна спасительная брахитерапия, яв-
ляются очень важной задачей.
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Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак предстательной железы

P. L. Nguyen и соавт., а также D. C. Beyer сообщили, 
что спасительная терапия эффективна в случае разви-
тия рецидивов после ДРТ, когда соблюдены следую-
щие условия [12, 13]:

• низкая группа риска прогрессирования на на-
чальной стадии лечения;

• биохимический рецидив наблюдается более 
чем через 1–2 года после основного лечения;

• уровень ПСА в момент спасительной терапии 
составляет ≤ 2,0 нг / мл;

• длительность удвоения уровня ПСА во время 
рецидива составляет более 6 мес.

Заключение
В последующем периоде в клинике урологии 

РНЦРР будет продолжена научная работа, посвящен-
ная изучению такой непростой проблемы, как лечение 
рецидивов РПЖ. Предварительные результаты иссле-
дования говорят о возможности эффективного приме-
нения HDR-BT с достижением локального контроля 
опухоли при низкой генитоуринарной токсичности. 
Использование объемообразующего геля позволяет 
минимизировать токсические реакции со стороны 
прямой кишки, что в конечном итоге определяет эф-
фективность проводимой терапии.
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